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要　　旨
中等度以上の片頭痛の急性期治療薬としてトリプタン系薬物は欠かせない．しかし約 3 割の患者
は治療抵抗性を示すと報告されている．海外ではスマトリプタンやナラトリプタンがすでに一般用
医薬品（OTC）化されており，本邦でも今後 OTC 化される可能性がある．薬局薬剤師が窓口で得
られる臨床情報でその反応性を予測することができれば，より良い治療を患者に提供できると思わ
れる．そこで本研究では，片頭痛患者におけるトリプタン系薬物の治療抵抗性に関与する因子を明
らかにするために，診療録を用いてトリプタン系薬物使用前の臨床情報（頭痛の特徴など）の関与
について調査を行った．治療反応群は 169 名，治療抵抗群は 23 名だった．反応群と抵抗群で，年齢，
性別，片頭痛の種類，既往歴，頭痛の特徴，随伴症状に違いは認められなかった．観察期間中に使
用した片頭痛予防薬の使用についても両群間で差はなかった．したがって，トリプタン系薬物の反
応性を臨床症状などから事前に予測することは困難であることが明らかとなった．
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緒　　言
片頭痛は，発作性の頭痛を慢性的に繰り返し，
随伴症状として悪心，嘔吐，めまい，光過敏，音
過敏，におい過敏などを伴うことから，多くの患
者は仕事や日常生活に支障を来たしている1）．患
者の多くは社会活動の中心を担う20 ～ 40歳代で
あることから片頭痛は社会的にも対策が求められ
ている疾患のひとつである．片頭痛の治療には，
発作が起きた際の急性期治療と，発作が起きない
ように行う予防治療がある．急性期治療薬は，従
来から使用されていた消炎鎮痛剤とエルゴタミン
製剤に，2001年より新たにトリプタン系薬物が
加わった．現在，トリプタン系薬物は5薬剤が市
場導入され，中等度以上の片頭痛に対する急性期
治療薬として欠かせない存在となっている2）．海
外ではすでにトリプタン系薬物がスイッチOTC
化されており，患者が希望し，薬剤師がその必要
性を判断することで販売できるようになっている
3）．現在，本邦でもスマトリプタンとゾルミトリ
プタンがスイッチOTCの候補リストに入ってい
る4）．
片頭痛患者のトリプタン系薬物を用いた急性期
治療では，約60 ～ 70％で著効するといわれてい
るが，発作改善後24時間以内の再発や，無効例の
存在が問題視されている5－8）．したがって，トリ
プタン系薬物の使用前にその治療反応性を予測す
ることができれば，より患者個々に適した頭痛治
療を提供することができると思われる．Visserら9）
は，スマトリプタンの治療抵抗例には光過敏が重
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2．効果判定
頭痛外来で処方された1剤目のトリプタン系薬
物（錠剤のみ）の効果判定を行った．トリプタン系
薬物を3回使用し，2回以上で服用2時間後の痛み
の完全消失または4時間後の改善（生活に支障が
ない程度）がみられた患者169名を反応群とした．
一方， 3回使用したが，3回とも無効であった患者
23名を抵抗群とした．
効果判定ができなかった患者（再来院しなかっ
た患者，服用が3回未満の患者，服用方法が適切
でなかった患者，頭痛専門医以外の医師が効果判
定を行った患者）は除外した．
3．臨床情報および各種情報
診療録より，トリプタン系薬物処方時の，年齢，
性別，緊張型頭痛の合併の有無，片頭痛の種類，
合併症，既往歴，トリプタン系薬物の種類，頭痛
の特徴（痛みの部位，痛みの性状），随伴症状など
の情報を抽出した．さらに観察期間中（トリプタ
ン系薬物が処方されてから効果判定されるまでの
間）に使用した予防薬についても診療録を用いて
調査した．
4．統計解析
反応群と抵抗群の2群に分けて検定を行った．
独立性の検定にはχ2乗検定，Fisherの直接確率
法を，連続変数に対しては，Student’s  t検定を
用いた．なお，p<0.05を有意差の判定とした．統
計ソフトは，エクセル統計2008（社会情報サービ
ス社）を使用した．
結　　果
1．患者背景
反応群が169名（34.9±11.5歳），抵抗群が23名
（32.8±10.8歳）で，12.0％の患者で治療抵抗性を
示した（表１）．性別は，反応群で女性が143名
（84.6％），抵抗群で21名（91.3％）だった（表１）．
緊張型頭痛を合併していた患者は，反応群で13名
（14.9％），抵抗群で2名（8.7％）だった（表１）．片
頭痛の種類は，反応群で前兆のある片頭痛患者
が20名（11.9％），前兆のない片頭痛患者が123名
症である患者が多いことを報告している．Diener
らはスマトリプタン10）とエレトリプタン11）服用2
時間後の頭痛の消失に独立して関与する因子とし
て，痛みの強度，支障度，嘔吐の有無などがあり，
トリプタン系薬物間でほとんど違いがないことを
報告している．我々は，うつ病などの精神疾患が
薬物反応性に与える影響を考慮して，それらの疾
患を合併していない片頭痛患者を対象として，ト
リプタン系薬物の反応性に関与する因子を解析し
たところ，トリプタン系薬物に抵抗性を示す患者
は，若年齢，神経質傾向が強く，痛みの部位とし
て眼球周囲や眼の奥が痛む，ドパミンD2受容体
rs6275（C/C型）など複数の臨床的特徴と遺伝子
多型を有していることを報告した12）．このように，
トリプタン系薬物の反応性には複数の因子が関与
しており，それらの因子を組み合わせることで反
応性を予測するモデル作成が可能となる．しかし
ながら，先の反応性予測モデルを利用するには，
うつ病などの精神疾患を合併している患者を除外
し，遺伝子多型の解析も行わなければならない．
将来，トリプタン系薬物がスイッチOTC化され
た際に，薬局での臨床応用を考慮した予測モデル
としては簡便とは言い難い．そこで本研究では，
うつ病や精神疾患を合併症として有している片頭
痛患者を除外せず，薬剤師が窓口で得られる臨床
情報でトリプタン系薬物の反応性に影響する因子
を明らかとすることを試みた．
方　　法
1．対　象
2005年9月から2011年10月の間に，昭和大学病
院，または昭和大学病院附属東病院の頭痛外来に
通院し，頭痛専門医により錠剤のトリプタン系薬
物を処方された片頭痛患者のうち，効果判定が可
能だった192名を対象とした．頭痛の診断は，国
際頭痛分類第2版13），及び2006年に公表された付
録診断基準14）に基づき頭痛専門医が行った．さら
に，DSM－Ⅳに基づいてうつ病などの精神疾患の
有無も診断した15）．なお，本研究は昭和大学薬学
部倫理委員会の承認を得た後に実施した．
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患者から得られる臨床情報，あるいは観察期間中
に使用した予防薬の情報からその反応性を予測す
ることは困難であることを示している．
対象患者の女性の比率は，反応群で84.6％，抵
抗群で91.3％と圧倒的に女性が多く，片頭痛患者
が女性に多いこと16,17）を反映した結果となった．
しかし，大学病院の頭痛外来を受診した患者が対
象となっているため，慢性連日性頭痛の既往があ
る患者，またうつ病などの精神疾患の既往を持つ
患者が多く，重度の片頭痛患者にやや偏っていた．
大学病院の頭痛外来は，地域の頭痛医療の拠点と
なっており，一般医や診療所では治療困難だった
患者が紹介されて受診することも多い．そのた
め，慢性連日性頭痛や精神疾患の既往を持つ片頭
痛患者が多くなったと思われる．一方で，本研究
の抵抗群の比率は12.0％であり，これまでの報告
の30 ～ 40％ 5－8）と比較すると治療成績良好であっ
た．本研究では大学病院の頭痛外来受診患者を対
象としているため，外来時には何らかのトリプタ
ン系薬物を服薬した経験のある患者が多く，頭痛
専門医の問診により服薬方法に問題がある場合
は，服薬のタイミングなどについて再度指導して
いること，きちんと服薬していたが無効だった場
（73.2％），両方の片頭痛を有している患者が25名
（14.9％），不明が1名だった（表１）．一方，抵抗
群では，前兆のある片頭痛患者が2名（8.7％），前
兆のない片頭痛患者が17名（73.9％），両方の片頭
痛を有している患者が4名（17.4％）だった（表１）．
既往歴，使用したトリプタン系薬物の種類に両群
間で差はなかった（表１）．
2．頭痛の特徴と予防薬の使用
頭痛の特徴を表2に示した．頭痛の部位，痛み
の性状，随伴症状に両群間に差は認められなかっ
た．表3に観察期間中に使っていた片頭痛予防薬
を示した．予防薬の使用の有無，使用した予防薬
の種類に両群間に差は認められなかった．
考　　察
本研究では，トリプタン系薬物の抵抗性に関与
する因子の解析を，診療録を用いて試みたが，反
応群と抵抗群間で，年齢，性別，片頭痛の種類，
既往歴，頭痛の特徴（部位，性状），随伴症状に違
いは認められなかった．また，観察期間中の片頭
痛予防薬の使用についても両群間で差はなかっ
た．これらの結果は，トリプタン系薬物使用前に
表１　患者背景
n (%) n (%)
年齢 (平均値 ± 標準偏差) 0.409
性別 （男　：　女） 0.538
一次性頭痛
片頭痛 156 92.3 21 91.3 0.697
片頭痛　+　緊張型頭痛 13 7.7 2 8.7
片頭痛の種類
前兆のある片頭痛 20 11.9 2 8.7 0.875
前兆のない片頭痛 123 73.2 17 73.9
前兆のある片頭痛 + 前兆のない片頭痛 25 14.9 4 17.4
月経関連片頭痛 90 62.9 13 61.9 0.927
不明 1
既往歴
慢性連日性頭痛 44 26.0 3 13.0 0.206
　　　　　薬物乱用頭痛 38 22.5 2 8.7
　　　　　慢性片頭痛 6 3.6 1 4.3
うつ病などの精神疾患 32 18.9 4 17.4 1.000
喘息 23 13.6 1 4.3 0.319
副鼻腔炎 22 13.0 5 21.7 0.332
花粉症 57 33.7 8 34.8 0.920
トリプタン系薬物
スマトリプタン 41 24.3 4 17.4 0.513
ゾルミトリプタン 13 7.7 4 17.4
エレトリプタン 50 29.6 6 26.1
リザトリプタン 51 30.2 6 26.1
ナラトリプタン 14 8.3 3 13.0
ナイキサンの併用 25 14.8 6 26.1 0.167
26 : 143 2 : 21
反応群 (n=169) 抵抗群 (n=23)
p値
34.9 ± 11.5 32.8 ± 10.8
表１　患者背景
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表２　頭痛の特徴
n (%) n (%)
痛みの部位
片側 57 33.9 9 39.1 0.753
両側 87 51.8 10 43.5
片側, 両側 24 14.3 4 17.4
後頭部, 後頚部 68 40.5 10 43.5 0.784
前頭部 27 16.1 5 21.7 0.551
側頭部, こめかみ 112 66.7 19 82.6 0.154
頭頂部 9 5.4 0 0.603
頭全体 46 27.4 8 34.8 0.460
眼の奥 57 33.9 8 34.8 0.935
不明 1
痛みの性状
拍動性 89 53.6 13 56.5 0.765
非拍動性 32 19.3 3 13.0
拍動性＋非拍動性 45 27.1 7 30.4
不明 3
随伴症状
悪心, 嘔吐 131 77.5 20 87.0 0.419
光過敏 100 59.2 11 47.8 0.301
音過敏 68 40.2 7 30.4 0.366
におい過敏 42 24.9 6 26.1 0.898
動作過敏 156 92.3 21 91.3 0.697
アロディニア 91 53.8 13 56.5 0.809
反応群 (n=169) 抵抗群 (n=23)
p値
表２　頭痛の特徴
表３　予防薬の使用
n (%) n (%)
予防薬
有 72 42.6 12 52.2 0.880
無 97 57.4 11 47.8
ロメリジン 61 36.1 10 43.5 0.491
リボトリール 36 21.3 6 26.1 0.603
バルプロ酸 27 16.0 3 13.0 1.000
アミトリプチリン 5 3.0 2 8.7 0.199
トピラマート 4 2.4 1 4.3 0.475
プロプラノロール 0 0 1.000
パロキセチン 4 2.4 0 1.000
反応群 (n=169) 抵抗群 (n=23)
p値
表３　予防薬の使用
合は，別のトリプタン系薬物を試すことができる
こと，予防療法も並行して行っている患者が多い
ことなど，頭痛専門医のもとで患者個々にあった
テーラーメード治療を実践していることがトリプ
タン系薬物の治療好成績につながっているのでは
ないかと推測した．
うつ病をはじめとする精神神経系の疾患はプラ
セボ効果に影響することが報告されている18）．こ
れはノセボ効果（逆プラセボ効果）といい，不安や
不信感から本来なら起こりえない副作用の発現，
症状の増悪をきたし治療成績に影響することが知
られている．したがって，うつ病をはじめとする
精神神経系の疾患がトリプタン系薬物反応性に影
響するのではないかと予想したが，反応群と抵抗
群間で，うつ病などの精神疾患の既往に差がない
ばかりか，診療録より抽出した臨床情報全てにお
いて両群間で有意差は認められず，抵抗性に関与
する因子を明らかにすることはできなかった．先
の我々の研究では，うつ病などの精神疾患の既往
を持つ患者を除外したうえに，頭痛外来をうたっ
ていない診療所，診療科を受診した患者が対象で
あったため，本研究の対象患者と比較すると症
状の軽い片頭痛患者が多かった12） ．したがって，
本研究の対象患者が重度の片頭痛患者に偏ったこ
とが治療抵抗性に関与する因子の解明を困難にし
た一因である可能性がある．症例数が少ないため，
重症度別に解析することができなかったが，より
多くの症例が確保できれば，重症度別の解析も行
う必要があると考えている．
これまでの報告では，1種類のトリプタン系薬
物が無効あるいは副作用が伴う際は，他の薬剤へ
の変更でより良い効果が認められる場合があると
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示されており19），治療抵抗性を認めた患者は別の
トリプタン系薬物の使用を試すことになる．また，
NSAIDsの併用により反応性が改善されることも
報告されていることから20），ナイキサンなどの併
用を試みることもある．さらに，スマトリプタン
は，錠剤，点鼻液，皮下注射剤の3製剤があるが，
錠剤で効果不十分でも点鼻液や皮下注射剤で，点
鼻液で効果不十分でも皮下注射剤で効果が得られ
ることがあり，剤形変更により効果が得られる場
合があることも報告されている21）．したがって，
治療抵抗性を示した患者には，トリプタン系薬物
の種類や剤形の変更を考慮することになる．この
ように，治療抵抗性を示した患者への対応は非常
に難しいことから，トリプタン系薬物がスイッチ
OTC化された際は，まず１種類のトリプタンを
試して服薬のタイミングが間違っていないにもか
かわらず効果が認められなければ，神経内科，脳
神経外科などの受診を勧めるなどのルール作りが
必要だと思われる．
近い将来トリプタン系薬物がスイッチOTC化
された際には，薬局薬剤師は患者が片頭痛患者で
あるか否か，トリプタン系薬物の使用の可否につ
いて的確に判別する必要がある．イギリス，オー
ストリア，ドイツではトリプタン系薬物を販売す
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Abstract
Moderate to severe migraine attacks are treated with triptans.  However, about 30 % of 
patients with migraines do not respond to triptans.  Since triptans including sumatriptan and 
naratriptan are available as over－the－counter （OTC） drugs in foreign countries, it is possible 
that they will be also changed to OTC drugs in Japan in the near future.  If pharmacists in 
community pharmacies can predict the reactivity for triptans using the clinical information, it 
provides the better medication for the patients with migraine.  To determine the associated 
factors for negative response to triptans in migraine patients, we investigated the involvement 
of clinical information such as the characteristics of headaches before commencement of 
triptans treatment.  A total of 169 responders and 23 non－responders to triptans participated 
in the present study.  No differences were observed between the two groups for age, sex, type 
of migraine, past history, characteristics of headaches, or associated symptoms. The use of 
prophylactic drugs was not also different between the groups during the observation period. 
Therefore, predicting negative responses to triptans in patients with migraines is difficult 
before they are used. .
Key words :  triptans, migraine, clinical response
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